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肝素酶及Ki-67在非小细胞肺癌中的表达
及临床意义
宋作庆  徐萧洪  韦森  陈军  刘懿  李昕  赵洪林  邱小明  周乃康
【摘要】 背景与目的  已有的研究表明，肝素酶与Ki-67抗原与肺癌的发生和转移有关，本研究通过检测非小细
胞肺癌（Non-small cell lung cancer, NSCLC）组织中肝素酶（heparanase, Hpa）和Ki-67的表达，以探讨他们的临床意义及
相互关系。方法  采用免疫组化方法（S-ABC法和S-P法）检测70例NSCLC和20例同期良性病变肺组织中肝素酶和Ki-67
的表达。结果  肝素酶和Ki-67的阳性表达率分别为72.9%和85.7%，而正常肺组织中两者均无表达；肝素酶表达水平与
患者TNM分期及淋巴结转移有关（P=0.044, P=0.001）；Ki-67的表达水平与原发肿瘤大小、组织学类型、癌细胞分化
程度、淋巴结转移及TNM分期有关（P<0.05）；肝素酶和Ki-67的表达差异无统计学意义（P=0.323）。结论  肝素酶和
Ki-67参与了肺癌的发生和发展，并与预后相关；而肝素酶和Ki-67的表达无相关性，两者可能通过不同的机制参与了
肿瘤的发生和发展。
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【Abstract】 Background and objective  It has been proven that heparanase and Ki-67 had relationship with occur-
rence and metastasis in lung cancer. The aim of this work was to investigate the expressions of heparanase and Ki-67 and to ex-
plore their clinical significance and mutual relations in non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods  Immunohistochemical 
method was used to detect the heparanase and Ki-67expression in the routinely paraffin-embedded sections of surgical specimen 
of 70 cases with NSCLC and 20 ones with normal lung tissues. Results  Heparanase and Ki-67 were highly expressed in lung 
cancer tissues (72.9% and 85.7%) while negative in epithelia of normal lung tissues. The expression of heparanase was signifi-
cantly correlated with TNM stage (P=0.044) and lymphatic metastasis (P=0.001). The expression of Ki-67 was significantly cor-
related with tumor size (P=0.03) and histology type (P=0.001) and differentiation (P=0.01) and lymphatic metastasis (P=0.01) 
and TNM stage (P=0.043). The expression of heparanase and Ki-67 was no significant difference (P=0.323). Conclusion  Hepa-
ranase and Ki-67 were involved in the occurrence and development of lung cancer and they may predict patients prognosis, while 
the expression of heparanase and Ki-67 had no association with NSCLC, which may contribute to the different mechanisms 
involved in tumor occurrence and development.
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恶性肿瘤细胞浸润、转移是其重要的生物学特征，
防治肿瘤的侵袭转移是降低肿瘤死亡率的重要途径之
一。肝素酶（heparanase，肝素酶）在浸润性细胞穿越血
管壁，实现浸润、扩散、转移的过程中起关键作用，肝
素酶抑制剂可阻止肿瘤细胞的转移
[1]。肝素酶基因mRNA
在脾脏、淋巴结、胸腺及胎盘等免疫组织中均可检测
到，而在其他非免疫组织如心脏、肺脏、肝脏及胰腺等
均不表达，但在转移性的恶性肿瘤细胞中普遍存在
[2]。
研究表明，肝素酶在食管癌
[3]、乳腺癌
[4]、胃癌
[5]、结肠
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癌、胰腺癌
[6]、膀胱癌
[7]等多种肿瘤组织中的表达明显
高于其来源的正常组织，定位于细胞质和细胞膜中。而
Ki-67抗原是细胞核内与细胞分裂增殖相关的蛋白，Ki-67
的表达可反映肿瘤细胞的增殖活性，并与恶性肿瘤的发
展、转移及预后高度相关
[8]。我们对非小细胞肺癌中肝
素酶及Ki-67的表达进行测定，并对两者的相关性进行了
研究。
1    材料与方法
1.1  研究对象  选取解放军总医院胸外科医院2005年6
月-2005年9月收治的非小细胞肺癌患者共70例，所有患
者术前均未接受过放疗及化疗，术后均经组织病理学确
诊。20例肺良性病变取自同期手术的病人。
1.2  研究分组  ①肺癌组：共70例，其中男52例，女18
例，年龄27岁-74岁。按照国际UICC（1997年分期）标准
进行术后病理分期，Ⅰ期37例，Ⅱ期11例，Ⅲ期21例，
Ⅳ期1例。根据WHO标准分型，肺鳞癌34例，肺腺癌31
例，混合癌（大细胞＋腺鳞癌）5例；其中伴淋巴结转移
者33例，不伴淋巴结转移者37例；高分化癌11例，中分
化癌36例，低分化癌23例；②肺良性病变组：正常肺组
织取自我科同期手术切除的肺结核、肺大疱、肺炎性假
瘤、支气管扩张，患者共20例。
1.3  实验方法  肝素酶的观察采用免疫组织方法（S-ABC
法），阳性判定：肝素酶以癌细胞膜和/或细胞浆中出现
棕黄色颗粒为阳性，不着色为阴性；Ki-67采用免疫组织
方法（S-P法），以细胞核呈现棕黄色颗粒为阳性表达，
不着色为阴性。
1.4  结果分析和判定  所有染色标本均由两位病理医生在
互盲情况下进行染色强度判定。
1.5  统计学处理  采用SPSS 12.0统计软件，四表格资料用
FISH精确概率法、χ
2检验进行统计学分析。
图 1  肺癌组织中肝素酶及Ki-67的表达
A：肺中低分化腺癌肝素酶阳性表达胞膜阳性表达（S-ABC，×100）；B：肺中低分化腺癌肝素酶阳性表达胞膜阳性表达（S-ABC，×400）；
C：肺中分化腺癌Ki-67阳性表达细胞核阳性表达（S-P，×100）；D：肺中分化腺癌Ki-67阳性表达细胞核阳性表达（S-P，×400）。
Fig 1  Hpa and Ki-67 expression in lung cancer
A: Cytomembranous Hpa expression in medium-poorly differentiated adencarcinoma carcinoma (S-ABC, ×100); B: Cytomembranous Hpa expression in medium-poor-
ly differentiated adencarcinoma carcinoma (S-ABC, ×400); C: Nucleus Ki-67 expression in medially differentiated adencarcinoma carcinoma (S-P, ×100); D: Nucleus 
Ki-67 expression in medially differentiated adencarcinoma carcinoma (S-P, ×400).
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2    结果
2.1  肺癌组织中肝素酶及Ki-67的表达  肝素酶主要定位
于肺癌组织的癌细胞膜和/或细胞浆中，呈棕黄色颗粒
样物；Ki-67以细胞核呈现棕黄色颗粒为阳性表达（见图
1）。
2.2  肺癌与正常肺组织中肝素酶和Ki-67表达水平的比较  
70例肺癌中肝素酶、Ki-67表达的阳性率分别为72.9%和
85.7%，而正常肺组织中两者均无表达。
2.3  肝素酶和Ki-67表达与肺癌临床病理特征的关系  见表
1。肝素酶的表达与肺癌患者TNM分期及淋巴结转移有
关（P=0.044, P=0.001）。Ki-67的表达与原发肿瘤大小、
组织学类型、癌细胞分化程度、淋巴结转移及TNM分期
有关，P值分别为0.03、0.001、0.01、0.01和0.043。
2.4  肝素酶和Ki-67表达间的相互关系  51例肝素酶阳性患
者中，Ki-67阳性表达有45例，占88.2%。19例肝素酶阴性
患者中，Ki-67阳性表达有15例，占78.9%，两组差异无统
计学意义（χ
2=0.98, P=0.323）。
3    讨论
本研究发现肝素酶主要定位于肺癌组织的癌细胞膜
和/或细胞浆中，呈棕黄色颗粒样物，与国内外学者研
究一致
[2,9,10]，肝素酶在良性与肺癌组织中的表达存在比
较明显的差异，说明肝素酶的异常表达与肺癌的发生有
关；肝素酶表达水平与癌症患者TNM分期及有无淋巴结
表 1  肝素酶和Ki-67表达与肺癌临床病理特征的关系
Tab 1  Relationship between Heparanase and Ki-67 expression and clinicopathological characteristics in NSCLC 
Varial/Category
                                  Heparanase  　                      Ki-67
                    +    -  Positive (%)  χ
2    P  　  +     -  Positive (%)  χ
2  P
Gender                                        0.30  0.57                        1.25  0.26
  Male                   37   15  71.2                         46    6    88.5   
  Female                   14     4  77.8                         14    4     77.8   
Age (years)                                       0.39  0.54                        1.40  0.24
  ≤60                  28   12  70                         36    4    90   
  >60                  23     7  76.7                         24    6    80   
TNM                                        7.48  0.044                        6.95  0.043
 Ⅰ                  22  15  59.5                         28   9    75.7   
 Ⅱ                    9    2  90.9                         10   1    90.9   
 Ⅲ                  19    2  90.5                         21   0  100   
 Ⅳ                    1    0        100                          1    0  100   
Size (cm)                                       4.55  0.10                       7.06  0.03
  ≤3                 19   11  63.3                        22   8    73.3   
  3-5                 18     7  72                        23   2    92   
  >5                 14     1  78.5                        15   0  100   
Type                                       0.25  0.92                    11.3  0.001
  SqCC                  24   10  70.6                       34    0  100   
  AdC                  23     8  74.2                       22    9    71   
  MX                   4     1  80                         4     1    80   
Differentiation                    1.48  0.50                   10.88  0.01
  WD                   9     2  81.8                         6     5    54.5   
  MD                 24   12  66.7                        32    4    88.9   
  PD                 18     5  73.9                        22    1    95.7   
Lymphaden                   10.3                 0.001                      6.46  0.01
  N0                 21   16  56.8                        28    9    75.7   
  N1-3                 30     3  90.9  　  　  　                  32    1    97  　  　
SqCC: squamous cell carcinoma; AdC: adenocarcinoma; MX: mixed carcinoma; WD: well differentiation; MD: moderately differentiation; PD: poorly 
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转移有关，这与Endo
[11]和Quiros
[6]等的报道一致，提示对
肝素酶进行检测有助于判断肿瘤的预后和转移，检测肺
癌患者外周血中肝素酶基因表达水平可作为预测肺癌淋
巴结转移的一个参考指标。
本研究发现Ki-67在正常肺组织中和肺癌组织中的表
达有统计学差异（P<0.01），说明Ki-67的表达与NSCLC
的发生有关；肺癌组织中Ki-67的表达与原发肿瘤的大小
有相关性，由于肿瘤体积的大小取决于肿瘤细胞的增殖
和肿瘤细胞的凋亡，Ki-67的高表达说明肿瘤细胞的增殖
迅速，因此可以解释Ki-67表达与肿瘤大小存在相关性；
通过比较不同病理类型肺癌组织中Ki-67的阳性表达率，
发现Ki-67在腺癌中的表达明显低于其他组织类型肺癌，
这一结果与Sardari
[12]的报道类似，提示不同病理类型肺
癌组织中Ki-67的表达并不一致，这可能与肺鳞癌、混合
癌的肿瘤细胞分裂速度高于肺腺癌有关，具体机制有待
进一步研究；Ki-67的表达随癌细胞分化程度的降低而逐
渐升高，有统计学差异（P<0.01），提示Ki-67的增高可
能是低分化肺癌组织增殖能力强于高分化肺癌组织的物
质基础。本研究结果还显示，淋巴结转移组Ki-67阳性率
明显高于无淋巴结转移组（P<0.05），且随着转移程度
的进展而有升高的趋势，这表明Ki-67阳性表达者癌细胞
增殖程度明显升高，具有更强的侵袭能力，更易于发生
淋巴结转移；Ki-67的表达随TNM分期的增加而升高，差
异有统计学意义（P<0.01）；由于TNM分期和淋巴结转
移是衡量肺癌预后不良的重要指标，因此检测Ki-67的表
达对判断非小细胞肺癌预后具有重要的临床意义。
本研究表明，肝素酶与Ki-67在非小细胞肺癌中的表
达没有明显的相关性，肝素酶与Ki-67可能通过不同的机
制参与了肿瘤的发生和发展，说明肿瘤的发生、发展过
程是一个多因素参与的复杂生物学过程。从单基因向多
基因、从单一层次向集成层次、从细胞向整体的研究模
式, 已经逐渐成为未来肿瘤研究的主导方向。
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